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論文内容の要旨 
近年、がん領域における医薬品の開発において求められる有効性の水準は高まり、新し
い抗がん薬の研究開発はますます困難になってきている。また、抗がん薬の開発コストは
上昇を続け、製薬企業にとって大きな負担となっている。抗がん薬の臨床試験は、まず少
人数の患者を対象とし、人への安全性や薬物動態を調べる第 1相試験、中規模の患者層で
有効性や安全性を確認する第 2相試験、大規模に有効性と安全性を検証する第 3相試験が
行われ、良好な試験結果が得られれば、厚生労働省へ承認申請が行われる。一般的に研究
開発の中でも最も費用のかかる第 2相から第 3相試験の成功確率を高めることが最重要課
題である。 
大手製薬メーカーのアストラゼネカ社は、同社が 2005年から 2010年に行ったがん領域
を含む全疾患での低分子薬の開発で、薬の用量反応性などを検証する後期第 2相試験（フ
ェーズ 2b）において、高い信頼性で患者の層別化ができたプロジェクトのうち 90％は進行
中（残りの 10％は中止）であるのに対して、患者の層別化の信頼性が低いプロジェクトの
うち 78％は臨床効果が示せず、プロジェクトが中止に至ったと報告している。また、抗が
ん薬開発において、患者層別バイオマーカーを利用しない試験では第一相試験開始から承
認までの成功確率は僅か 5％程度であるが、主に患者層別バイオマーカーを利用したキナー
ゼ阻害剤の臨床試験の相移行確率と成功確率はより高いことも報告されている。よって、
患者層別マーカーを利用して、あらかじめ投与対象患者を適切に層別化することで、医薬
品の臨床開発の効率を引き上げ、安全性、有効性の高い抗がん薬開発が可能になると考え
られる。実際、治療選択肢として EGFR阻害薬や ALK阻害薬など様々な分子標的薬が存在
する非小細胞肺がんでは EGFR変異や ALK再構成の同定試験は必須となっている。 
本研究では、この患者層別バイオマーカーを製薬会社における探索研究の段階から重要
視し、標的とするがんに特異的に薬効を示す化合物、及び既存の抗がん作用をもつ化合物
に高い感受性を示す特定のがんの探索と、そのメカニズムの解明を試みた。 
 
1. SDHB欠損がんにおける創薬標的経路の探索 
TCAサイクル中で Succinateを基質として Fumarateを生成する酵素、コハク酸デヒドロゲ
ナーゼ（Succinate Dehydrogenase, SDH）の遺伝子配列の不活性型ミスセンス変異及び Loss 
of Heterogeneity（LOH）は家族性褐色細胞腫や家族性傍神経節腫の原因となることが知ら
れ、またその他腎がんや大腸がん、胃がんなどいくつかのがんでも SDH変異や発現低下は
頻繁に見られる。4 つの SDH サブユニットの中でもがんで特に高頻度で認められる SDHB
変異は予後不良であるケースが多く、SDHB変異を持つがんの進展を阻止できる薬剤は高い
ニーズがあると考えられる。また、このような薬剤の開発は SDHB に欠損があるがんを層
別することにより、高い成功確率を有するスキームをとることが可能となる。SDHB変異を
もつがんに有効な薬剤を開発するためには、そのがんの特性を理解する必要がある。しか
し、SDHBを欠損しているがん細胞が生存のために代謝をどのように変化して、適応してい
るかは解明されていない。そこで、我々は CRISPR/Cas9 ノックアウトシステムを用いて、
SDHB 欠損 モデルのがん細胞株 を樹立し、SDHB 欠損がんの特性を明らかにすることで、
SDHB欠損がんにおける脆弱性即ち創薬標的分子の探索を試みた。 
樹立したヒト大腸がん細胞株 HCT116由来 SDHBノックアウト細胞では、SDHの基質で
ある Succinateの明確な蓄積と、生成物である Fumarateの顕著な低下が認められた。SDHB
ノックアウト 細胞では、酸素消費速度 （OCR）の減少と 細胞外酸性化速度 （ECAR）の上
昇が見られたことより、TCA サイクルにおける好気代謝は抑制され、代償的に解糖系代謝
が亢進する“代謝シフト”が起きていることが明らかになった。SDHBノックアウト細胞の増
殖はミトコンドリア阻害には感受性を全く示さない一方、解糖系代謝阻害に高感受性を示
したことより、SDHBノックアウト細胞増殖は解糖系代謝に強く依存していることが示され
た。また、SDHBノックアウト細胞では Glutaminase1発現上昇とグルタミノリシスの活性
化も見られ、SDHBノックアウト 細胞増殖の グルタミノリシスへの部分的な依存性が 認め
られた。さらに、解糖系代謝と グルタミノリシスを制御する c-Myc を下方制御することが
知られるBET阻害薬がSDHBノックアウト細胞の増殖をコントロール細胞より強く抑制する
ことを見出した。 
以上、我々は SDHBノックアウト 細胞の代謝的特性を明らかにし、その細胞が BET阻害
に脆弱性を示すことを 見出した。SDHB 変異或いは低発現を患者層別バイオマーカーとし
て検出することができれば、これらのがんに対して BET 阻害薬が有効である可能性を示す
ことできた。 
 
2. V-ATPase 阻害薬の治療効果を予測する患者層別バイオマーカーの
探索 
Vacuolar (H +)-ATPase（V-ATPase）は、オートファジーや腫瘍の重要な栄養素である細
胞外液の取り込み（エンドサイトーシス）に働くため、がんの魅力的な治療標的と考えら
れているが、V-ATPase阻害薬の抗がん剤としてのヒトへの臨床的使用は、その高い毒性の
ために未だ実現されていない。しかし、V-ATPase阻害に対する高感受性がんを選択するこ
とができれば、これらのがんの新しい治療選択肢となりうると考えられる。 
そこで、V-ATPase阻害薬の感受性マーカーを探索した。V-ATPase阻害薬は、酸性細胞
内コンパートメントの pH制御の阻害、マクロピノサイトーシスの抑制、および細胞内アミ
ノ酸レベルの低下をもたらした。V-ATPase阻害薬への感受性はカテプシン Dの低発現と相
関し、またカテプシン D阻害剤や siRNAによるカテプシン Dのノックダウンにより
V-ATPase阻害薬に対するがん細胞の感受性が増大した。さらに、カテプシン D低発現細胞
において、V-ATPase阻害薬はアミノ酸飢餓応答の誘導、小胞体ストレスマーカーの亢進、
およびにおける mTORシグナル伝達の抑制をもたらした。大腸がん患者の多くで、正常組
織と比較して腫瘍においてカテプシン Dが下方制御されていることが分かった。これらの
知見より、V-ATPase阻害薬が大腸がんなどの低レベルのカテプシン Dを有するがんの有望
な治療選択となりうることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論文審査結果の要旨 
近年、抗がん薬の開発において求められる有効性の水準は高まり、新薬の研
究開発はますます困難になっている。そのため近年は、患者層別マーカーを利
用して、あらかじめ投与対象患者を適切に選別し、臨床開発の効率を引き上げ、
安全性、有効性の高い抗がん薬開発を行うことが求められている。 
論文提出者は、その変異が家族性褐色細胞腫や家族性傍神経節腫の原因とな
り、腎がん、大腸がんなどで変異や発現低下が認められる コハク酸デヒドロゲ
ナーゼ B(SDHB)に着目し、SDHB ノックアウト細胞を樹立し 、その代謝プロ
ファイルを解析した。その結果、SDHB 欠損 がんが TCA サイクル優位 から解
糖系優位へと代謝シフトし、その 増殖が 解糖系代謝及び グルタミノリシスの
代謝経路に依存することを明らかにした。さらに、化合物スクリーニングによ
り、Mycを下方制御する Bromodomain and extra terminal protein (BET)阻害
剤 が SDHB 欠損 がんの増殖を特異的に抑制すること を発見した。これらの研
究成果により、SDHBを患者層別バイオマーカーとして、SDHBの不活性型変
異あるいは SDHB低発現のがんに、BET阻害剤が有効な治療薬として適応でき
る可能性が示された。 
また、論文提出者 は、がん細胞株におけるリソソームで働くプロテアーゼで
あるカテプシン D発現と、リソソームの阻害剤となる、ATP依存性プロトンポ
ンプである Vacuolar (H +)-ATPase（V-ATPase）の阻害剤への感受性に負の相
関があることを見出し、カテプシンの阻害やノックダウンによりがん細胞株の
V-ATPase阻害薬への感受性が増大することを明らかにした。さらにカテプシン
D 発現が、正常組織と比べて大腸がん患者の腫瘍組織で低いことも明らかにし
た。これらの研究成果により、カテプシンDを患者層別バイオマーカーとして、
カテプシン D 低発現の患者のみを選別して治療することで、副作用が懸念され
る V-ATPase阻害剤の効率的な薬剤投与が可能になると考えられた。 
以上の研究結果は、論文提出者が自立して研究活動を行うに必要な高度の研
究能力と学識を有することを示している。したがって，提出論文は，博士（生
命科学）の博士論文として合格と認める。 
  
 
